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U èlanku su izloÞeni uzroci razlike u stabilnosti kompleksnih spojeva dvovalentnih prijelaznih
metala niza Mn2+ – Zn2+ te utjecaji na stabilnost tih kompleksa. Dan je pregled molekularno-
-mehanièkih, mehanistièkih i heuristièkih (QSPR) metoda za procjenu konstanti stabilnosti kom-
pleksnih spojeva. Osobit je naglasak stavljen na metode QSPR utemeljene na primjeni modela
OS (overlapping spheres, metoda preklapanja kugli) i modela molekularnih grafova.
Kljuène rijeèi: QSPR, preklapanje kugli, molekularna mehanika, topološki indeksi
Uvod
Standardna, K°, kao i relativna stehiometrijska konstanta
stabilnosti,* K, kompleksnog spoja (koja se najèešæe od-
reðuje) mjera je njegove termodinamièke stabilnosti, DrG°
= –R T ln K°.1 Ona ovisi o mnogo èemu, prije svega o elek-
tronskim (jakost veze metala s ligandom), stereokemijskim
(oblik koordinacijskog poliedra) i sterièkim èiniteljima
(destabilizacija kompleksa zbog sterièke smetnje) te o kelat-
nom uèinku i interakcijama kompleksa, metala i liganda s
otapalom.2 Sve te utjecaje teško je modelirati, pa se ne tre-
ba èuditi što još nema jedinstvene teorijske metode za
procjenu vrijednosti konstanti stabilnosti kompleksnih spo-
jeva. Veæina metoda, vidjet æemo, omoguæuje usporedbu
konstanti stabilnosti vrlo sliènih kompleksa, polazeæi od
pretpostavke da su za njih svi utjecaji na stabilnost, osim
onoga koji se izraèunava, konstantni.
Konstante stabilnosti kompleksnih spojeva eksperimental-
no se odreðuju na mnogo naèina (potenciometrijski, kon-
duktometrijski, spektrofotometrijski, ravnoteÞnom dijali-
zom i dr.),1,3 no prije mjerenja, a posebice pri numerièkoj
obradi eksperimentalnih podataka, poÞeljno je pretpostavi-
ti njihove vrijednosti. Usto, modeli za procjenu konstanti
stabilnosti objašnjavaju stabilnost postojeæih i predviðaju
stabilnost još nepoznatih kompleksnih spojeva, pa stoga
sluÞe kao dobar putokaz istraÞivanju.
Empirijska pravila:
Irving-Williamsov niz i model HSAB
Još su sredinom prošloga stoljeæa Irving i Williams ukazali na
monotono poveæanje stabilnosti kompleksa dvovalentnih
iona prijelaznih metala od Mn2+ do Cu2+, naime Mn2+ <
Fe2+ < Co2+ < Ni2+ < Cu2+ > Zn2+ (slika 1).4–7 Taj niz sta-
bilnosti uglavnom ne ovisi o broju koordiniranih molekula i
prirodi vezanog liganda.
* K = bl/mol dm–3 + K°, gdje je K relativna stehiometrijska konstanta sta-
bilnosti koja je jednaka eksperimentalnoj, stehiometrijskoj konstanti defi-
niranoj u odnosu na standardno stanje soluta (c° = 1 mol dm–3). l je ionska
jakost otopine.
Uzrok takvom poretku stabilnosti Irving i Williams našli su u
ionskom radijusu te razlici u ionizacijskom potencijalu re-
èenih metala. Naime, ionski radijus dvovalentnih prijelaz-
nih metala prvog niza opada od Mn2+ do Cu2+, a zatim se
poveæava. Dok za alkalijske i zemnoalkalijske metale vrijedi
jednostavan izraz koji povezuje ionski radijus nehidratizira-
nog metala (r) i njegov naboj (z) s konstantom stabilnosti (log
K = –0,607 z/(r/Å) + 1,156),8 za prijelazne se metale ne
moÞe pretpostaviti tako jednostavan odnos. Smanjenjem
ionskog radijusa poveæava se meðutim kovalentni karakter
veze izmeðu prijelaznog metala i liganda, zbog èega nastaju
sve stabilniji kompleksi.
S druge pak strane sterièka je napetost veæa što je ionski ra-
dijus manji. Stoga bi stabilnost trebala slabiti s padom
ionskog radiusa, no kako se reèeni prijelazni metali po
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S l i k a 1 – Irving-Williamsov niz: konstante stabilnosti, log K,
kompleksnih spojeva bivalentnih metalnih iona od Mn2+ do Zn2+ s
oksalatom (O/O), glicinatom (N/O), etilendiaminom (N/N) i cistei-
nom (N/S) (ref. 6)
F i g. 1 – Irving-Williams order: stability constants, log K, of coor-
dination compounds of bivalent metal ions from Mn2+ to Zn2+
with oxalate (O/O), glycinate (N/O), ethylenediamine (N/N) and
cysteine (N/S) (ref. 6)
ionskom radijusu malo razlikuju (od 0,71 do 0,78 Å), to
nema veæeg utjecaja.
Ionizacijski potencijal prijelaznih metala prati Irving-Willi-
amsov niz postiÞuæi maksimalnu vrijednost za bakar. Kako
bakar teško otpušta elektrone, i dakako, najlakše ih prima,
Cu2+ je najjaèa Lewisova kiselina u Irving-Williamsovom
nizu. Stoga su kompleksi bakra najstabilniji.
Irving-Williamsov niz vrijedi do koordinacijskog broja èetiri.
Pri višoj se koordinaciji Irving-Williamsov niz ruši upravo na
bakru(II), jer bakar nerado stvara peterokoordinirane i še-
sterokoordinirane komplekse. S druge pak strane kobalt(II) i
nikal(II) izrazito rado stvaraju šesterokoordinirane komplek-
se, pa su njihove konstante stabilnosti K5 i K6 za mono-
dentatne ligande znatno veæe od konstanti za bakar(II), a
osobito za cink(II). Isto vrijedi za konstantu K3 pri vezivanju
bidentatnog liganda.
Stabilnost kompleksa prijelaznih metala ovisi dakako i o li-
gandu. Ona je to veæa što je ligand spremniji dati elektron,
tj. što je ligand jaèa Lewisova baza. Dušik je primjerice
elektropozitivniji od kisika, pa æe stoga kompleksi s diamini-
ma (N/N) biti opæenito stabilniji od kompleksa s oksalatom
(O/O) (slika 1).
Osim Irving-Williamsova niza treba spomenuti i model
“tvrdih i mekih kiselina i baza” (hard and soft acids and ba-
ses, HSAB).9,10 U tom je modelu tvrdoæa kiseline metalnog
iona definirana jednadÞbom hM = 1/2(Ic–Ae), koja povezuje
ionizacijski potencijal, I, s elektronskim afinitetom, Ae.10
Kiseline se u modelu HSAB dijele na a) tvrde i na b) meke
(slika 2). Tvrde se kiseline dobro veÞu s Lewisovim bazama
koje imaju lokalizirane elektrone, a meke se kiseline bolje
veÞu s bazama sklonim polarizaciji, onima koje imaju delo-
kalizirane elektrone. Iako se ioni Irving-Williamsovog niza
nalaze na razmeði klasa a i b, slika 2 pokazuje da su Fe2+ i
Mn2+ tvrðe kiseline od Cu2+. Ta dva iona grade
stabilnije komplekse s ligandima koji imaju kisik
kao donor elektrona, dok Cu2+ stvara stabilnije
komplekse s ligandima koji imaju dušik ili sum-
por (slika 1). Meki æe kationi opæenito imati jak
afinitet prema ligandima poput CN–, CO, C6H6 i
C2H4, a tvrdi kationi prema ligandima poput
H2O, OH–, NH3 ili CO32–.
Opæi uzroci stabilnosti kompleksnih spojeva
U pogledu termodinamièkih funkcija obièno se
pretpostavlja da na promjenu Gibbsove energije
reakcije kompleksiranja rGo najviše utjeèe pro-
mjena entalpije rH°, pa se entropijski èlan rS°
zanemaruje. No kod ionskih reakcija promjena
entropije znatno pridonosi Gibbsovoj energiji,
poglavito zbog hidratacije metalnog iona. Entro-
pija hidratacije poveæava se smanjenjem ionskog
radijusa metala, pa tako stabilizira nastale kom-
plekse.4,2
S promjenom entropije u svezi je i kelatni uèi-
nak.2,11 On se oèituje u dodatnoj stabilizaciji me-
talnog kompleksa ako se umjesto monodentatnih
liganada na metalni ion veÞu polidentatni ligandi
koji, razumije se, zauzimaju ista koordinacijska
mjesta. Primjer za to nalazimo u usporedbi konstanti sta-
bilnosti bakrovog(II) kompleksa s 2 i 4 molekule amonijaka
te bakrovog(II) kompleksa s 1 i 2 molekule etilendiamina:
log K1(en) – log K1K2(NH3) = 2,90, log K2(en) – log
K3K4(NH3) = 4,03.4 S druge pak strane razlika u stabilnosti
zbog velièine kelatnog prstena uglavnom se pripisuje en-
talpijskom doprinosu, jer je sterièka smetnja veæa u šeste-
roèlanom nego u peteroèlanom prstenu: kompleksiranje s
etilendiaminom (peteroèlani prsten) ima promjenu reak-
cijske entalpije rH[Ni(en)(H2O)4] = – 38 kJ mol–1, a kom-
pleksiranje s propilendiaminom (šesteroèlani prsten) ima
rH[Ni(pn)(H2O)4] = –33 kJ mol–1.12
Orbitalna stabilizacija uzrokovana vezivanjem liganda na
metalni ion moÞe bitno utjecati na stabilnost metalnog
kompleksa. Novonastala veza moÞe stabilizirati kompleks
èak i onda kada, da bi veza nastala, elektroni moraju prijeæi
u više energetsko stanje. Primjer za to je hibridizacija dsp2,
Cu2+ u kompleksima, a ne hibridizacija sp3 kakva bi se
oèekivala iz osnovnog stanja bakra(II). Utjecaj orbitalne sta-
bilizacije najveæi je kod nekih bis-kompleksa i tris-kom-
pleksa Þeljeza(II), primjerice s bipiridinom, gdje su K2 i K3
konstante znatno veæe od K1.4,5 Ukupna je konstanta b3 za
kompleks Þeljeza(II) tada veæa od te konstante za kompleks
kobalta(II), pa za takve komplekse Irving-Williamsov niz
više ne vrijedi.
Molekularno-mehanièki modeli
Veæina procjena stabilnosti kompleksnih spojeva temelji se
na primjeni molekularne mehanike (MM), koja se veæ pola
stoljeæa uspješno rabi u kemiji kompleksnih spojeva.12–20
Metoda se zasniva na minimalizaciji funkcije potencijalne
energije molekule, koja se izraèunava kao zbroj potenci-
jalnih energija ovisnih o duljini veza, veznim kutovima, tor-
zijskim kutovima te energije neveznih, van der Waalsovih i
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S l i k a 2 – Graf z/r prema I2, ionizacijskom potencijalu (M u M2+), o kojima
ovisi tvrdoæa metalnih iona (ref. 6)
F i g. 2 – Plot z/r vs. I2, ionisation potential (M to M2+), on which hardness of
metal ions depends (ref. 6)
kulonskih interakcija.21–27 MM teÞi, prije svega, odreðivanju
strukture i potencijalne energije svih konformera molekule,
nastojeæi pronaæi konformer najniÞe energije (globalni mi-
nimum konformacijskog potencijala). Za taj se konformer
pretpostavlja da iskazuje dominantan molekularni oblik
kompleksnog spoja u otopini. (Za konformere vrijedi, razu-
mije se, Boltzmannova raspodjela.)
Osim potencijalne, konformacijske energije molekule (V
»H), molekularnom se mehanikom mogu izraèunavati
frekvencije normalnih vibracija konformera, a iz njih termo-
dinamièke funkcije (rG°, rS°) reakcija kompleksiranja.12,19
Prosudbe konstanti stabilnosti kompleksnih spojeva uglav-
nom se odnose na relativni odnos konstanti za stereoizo-
mere, dakle topološki identiène molekule. Stoga je moleku-
larno-mehanièki pristup prikladan za proraèun enantiose-
lektivnog uèinka,28 dakle razlike u stabilnosti stereoizome-
ra MLL i MDL, gdje su s L i D oznaèeni enantiomerni oblici
liganda.13–15,17,18 U našem laboratoriju izraèunavali smo
enantioselektivni uèinak bakrovih kompleksa s N,N-dime-
tilvalinom13–15,17 izmjerenom u kloroformu, dakle u otapalu
s neznatnim utjecajem solvatacije.29,30 Najbolja procjena
enantioselektivnog uèinka za taj ligand dobivena je prora-
èunom Gibbsove energije dvaju stereoizomera uporabom
poboljšanog MM modela. Teorijski procijenjena vrijednost
Gibbsove energije15 iznosila je 3,26 kJ mol-1, dok eksperi-
ment daje vrijednosti 2,9 – 4,0 kJ mol-1. Molekularnu smo
mehaniku primijenili i za proraèun dijastereoselektivnog
uèinka kompleksa bakra(II) s treoninom i izoleucinom, no
sa slabijim uspjehom.31–33
Kako ne postoji apsolutna skala konformacijske energije, ne
mogu se usporeðivati energije topološki razlièitih molekula,
dakle onih koje se razlikuju po konstitucijskoj formuli. Ipak,
Brubaker i Johnson su korelirali konformacijsku energiju
bakrovih(II) makrociklièkih kompleksa s njihovom eksperi-
mentalno odreðenom promjenom Gibbsove energije, za
paÞljivo odabran skup strukturno sliènih tioetera. Na skupu
od pet molekula dobili su regresijski pravac s koeficijentom
korelacije od 0,97 i maksimalnom pogreškom 0,4 jedinica
log K.16
SluÞeæi se sloÞenim pristupom, uzimajuæi u obzir induktiv-
no djelovanje te razliku u koordinaciji i konformacijskoj
energiji, Hancock i sur. izraèunali su Gibbsovu energiju i
entalpiju nastajanja kompleksâ Ni(II), Co(II), Cu(II) i Zn(II)
s 1,3-diaminopropanom, iminobis(3-aminopropanom) i
N,N‘-bis(3-aminopropil)trimetilendiaminom. Maksimalno
odstupanje od eksperimentalnih vrijednosti iznosilo je 0,5
jedinica log K.12
Mehanistièki pristup: usporedba konstanti
Sljedeæi pristup koji æemo razmatrati u ovom radu temelji
se na pretpostavci linearne ovisnosti konstanti stabilnosti
kompleksa s istim ligandima (konstanti stabilnosti mono-
kompleksa, biskompleksa, protonacijske konstante). Iz tak-
vih su korelacija procjenjivane konstante stabilnosti niklo-
vih(II) binarnih i ternarnih spojeva s aminima i karboksi-
-aminima, dajuæi razliku imeðu izmjerene i procijenjene
konstante stabilnosti K2 manju od 0,25 jedinica log K.34 Is-
tom su metodom procjenjivane i konstante stabilnosti K2
bakrovih(II) binarnih i ternarnih kompleksa s ligandima do-
norskog tipa N, O i N/O. Maksimalna je pogreška iznosila
0,50 jedinica log K.35,36
Radi utvrðivanja dentatnosti liganada R. M. Martin je uveo
tri velièine:37 1.) konstantu K1 korigiranu za protonacijsku
konstantu liganda (log K1 – 0,7 pKa); 2.) razliku logaritama
prve i druge konstante stabilnosti (log K1 – log K2) i 3.) razliku
konstanti stabilnosti K1 izmeðu ispitivanog metala i nekog
referentnog metala (npr. Ni). Za veæinu a-aminokiselinskih
kompleksa sve su tri velièine konstantne, pa iz toga slijedi li-
nearna ovisnost log K1 o pKa, log K2 i log K1 kompleksa dru-
gog metala s istim ligandom.
Sliène su izraze primijenili Vinokurov i Bondar koji su pro-
cjenjivali konstante stabilnosti kromovih kompleksa Cr2+ i
Cr3+ iz poznatih protonacijskih konstanti liganada i kon-
stanti stabilnosti kompleksa Cu2+ s istim ligandima.38 Raz-
matrani su kompleksi s karboksilnim kiselinama, aminoki-
selinama, amidima, aminima te anorganskim ligandima
(halogeni, OH–, SCN– i dr.). Maksimalno odstupanje teo-
rijske od eksperimentalne vrijednosti iznosilo je 1,0 jedini-
ca log K. Autori su ukazali na èinjenicu da se logaritmi
konstanti stabilnosti kompleksa istih metala, no razlièitih
nabojnih brojeva pribliÞno odnose kao nabojni brojevi tih
metala.
Mnogo se radilo i na procjeni konstanti stabilnosti kom-
pleksa nukleotida i nukleozida.39,40 Sigel i sur. uspješno su
korelirali konstante stabilnosti kompleksnih spojeva Mg2+,
Ca2+, Sr2+, Ba2+, Mn2+, Co2+, Ni2+, Cu2+, Zn2+, Cd2+ s nuk-
leozid-5’-monofosfatima (NMP), nukleozid-5’-difosfatima
(NDP), nukleozid-5’-trifosfatima (NTP), 2,2’-bipiridilom,
glicinatom i njegovim derivatima, s njihovim protonacijskim
konstantama.41–43
Utjecaj otapala
Usporedba izraèunanih i izmjerenih konstanti stabilnosti
ukazuje na intramolekularne hidrofobne interakcije nekih
binarnih i ternarnih aminokiselinskih kompleksa, koje ih
dodatno stabiliziraju.1 Takve su interakcije uzrokovane du-
gaèkim poboènim, osobito aromatskim lancima (p-p in-
terakcije), a pogoduje im nepolarno otapalo.41,44–49 Na taj
naèin nastaju kompleksi otvorenog (op) i zatvorenog (cl) ti-
pa (slika 3). Za primjer navodimo kompleks Cu2+ s leucina-
tom kojemu je udjel zatvorene forme u vodenoj otopini
20 %, dok je u dioksanu (w = 40 – 50 %) udjel zatvorene
forme tog kompleksa oko 80 %.44 Udjel pak zatvorene for-
me kompleksa M(5’-AMP) u vodenoj otopini (Ic = 0,1 mol
L–1 (NaNO3) varira od 0 (M = Ca2+) do 71 % (M = Ni2+).49
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S l i k a 3 – RavnoteÞa izmeðu otvorenog (open) i zatvorenog
(closed) ternarnog kompleksa (ref. 44)





Metoda preklapanja kugli temelji se na izraèunavanju obuj-
ma preklapanja središnje kugle (smještene na karakteristiè-
nome mjestu u molekuli) sa sferama okolnih atoma, defini-
ranim njihovim van der Waalsovim radijusom (slika 4).32, 50–52
Metoda polazi od pretpostavke da tako izraèunan obujam
odraÞava specifièna svojstva molekule, poput njezine ste-
rièke napetosti, hidratacije, pristupaènosti dodatnoj koordi-
naciji molekula vode itd. Kako o tim interakcijama u velikoj
mjeri ovisi i konstanta stabilnosti, ona bi se trebala moæi
dobro korelirati s obujmom OS. Metoda OS stoji u uskoj
svezi s konformacijskom analizom, pa stoga i s molekular-
nom mehanikom. Konformeri iste molekule razlikuju se,
naime, ne samo potencijalnom energijom nego i obujmom
preklapanja. Nasuprot konformacijskim energijama, obuj-
me preklapanja izraèunane za spojeve razlièite konstitu-
cijske formule moguæe je meðusobno usporeðivati, pa se
stoga obujmi preklapanja mogu korelirati s konstantama
stabilnosti kompleksnih spojeva).
Ima više inaèica metode OS u primjeni na kompleksne
spojeve. Središnja se sfera moÞe postaviti na mjesto središ-
njeg atoma, na poloÞaj donorskog atoma u kelatnom prste-
nu ili u apikalni poloÞaj. Problem ovisnosti obujma OS o
konformaciji molekule, rješava se ili odabiranjem konfor-
mera s najmanjim obujmom preklapanja ili pak usrednja-
vanjem svih izraèunanih vrijednosti.53 U praksi se pokazalo
da se najbolji rezultati postiÞu postavljanjem centralne sfere
na mjesto središnjeg atoma te odabiranjem najpovoljnijeg
konformera.53–55
Metodu OS primijenili smo za prosudbu enantioselektiv-
nog djelovanja u bis-kompleksima bakra(II) s N-alkiliranim
aminokiselinama.56 Za predviðanje konstanti stabilnosti
kompleksa bakra(II) i nikla(II) s diaminima pri razlièitim
temperaturama54 te konstanti stabilnosti kompleksnih spo-
jeva bakra(II) s diaminima, prirodnim aminokiselinama i
alkiliranim glicinima.53,55 Odstupanje od eksperimentalnih
vrijednosti redovito je bilo manje od 0,5 jedinica log K.
Topološka analiza
Topološka analiza pretpostavlja uporabu molekularnih
topoloških indeksa radi predviðanja fizikalno-kemijskih
(QSPR) 57,58 i bioloških svojstava (QSAR) spojeva.59 Topolo-
ški indeksi proizlaze pak iz prikaza molekule kao grafa; ato-
mi se svode na èvorove (vertex), a veze meðu atomima na
spojnice, linije (edge).60 Graf se moÞe svesti na matricu, po-
put matrica udaljenosti i povezanosti, iz kojih se potom iz-
raèunavaju topološki indeksi.
Za procjenu konstanti stabilnosti kompleksnih spojeva ug-
lavnom smo rabili Wienerov indeks, W, te više indeksa po-
vezanosti,61–64 od kojih se najboljim pokazao indeks 3cv
(valencijski indeks povezanosti 3. reda). Model je poboljšan
koreliranjem tih indeksa s vrijednostima konstanti stabilno-
sti monokompleksa i biskompleksa bakra(II) s glicinom i 5
njegovih N-alkiliranih derivata, korigiranim za drugu proto-
nacijsku konstantu (pK2).61 Slaganje izmeðu teorije i eks-
perimenta izosilo je od 0,00 do 0,60 jedinica log K (rms =
0,26 jedinica log K).
Treba naglasiti da pri izraèunavanju topoloških indeksa za
kompleksne spojeve treba povesti raèuna o njihovoj struk-
turi, koja nije tako strogo definirana kao u organskih spo-
jeva (slika 5). Stoga je moguæe izgraditi uspješne modele
polazeæi od više struktura (grafova) molekula, a moguæe je
predviðati konstante stabilnosti biskompleksa, log b2, i iz
grafova monokompleksa (ML).64
Indeksi izraèunani za pojedinu vrstu predloÞene formule li-
nearno su korelirani s konstantama stabilnosti bakrovih(II)
monokompleksa i biskompleksa, kako binarnih tako i ter-
narnih, s prirodnim aminokiselinama, alkiliranim glicinima
te diaminima.64 Koeficijent korelacije je za sve korelacije iz-
nosio oko 0,9 osim za biskomplekse s prirodnim amino-
kiselinama, kada je bio niÞi od 0,5. No uvoðenjem dodatne
koordinacije poboènog lanca na metalni ion (4, slika 5) sla-
ganje se znatno popravilo i koeficijent korelacije je tada iz-
nosio 0,79. S druge strane, najmanje odstupanje teorijskih
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S l i k a 4 – Shematski prikaz modela preklapanja kugli
F i g. 4 – Scheme of the overlapping spheres model
S l i k a 5 – Konstante stabilnosti mogu se procijeniti iz grafa li-
ganda (1), grafa kompleksa (2), grafa kompleksa s dodatno veza-
nom vodom (3) i grafa kompleksa s dodatnom vezom poboènog
lanca (4). Primjer na slici: N-butil-1,2-diaminoetan (heteroatomi:
 (Cu),  (N),  (O)).
F i g. 5 – Stability constants can be estimated from the graph of
ligand (1), graph of complex (2), graph of complex with additio-
nally bonded water molecule (3), and from the graph of complex
with additionally bonded side-chain (4). Example in the figure:
N-butyl-1,2-diaminoethane (heteroatoms:  (Cu),  (N),  (O)).
od eksperimentalnih vrijednosti dobiveno je upravo za
skup s prirodnim aminokiselinama, vjerojatno zato što su
eksperimentalne vrijednosti konstanti stabilnosti vrlo bliske.
Uspješnim su se pokazala i predviðanja konstanti stabilnosti
triaminskih kompleksa iz baÞdarnog pravca za diaminske
komplekse i obratno.65
Drugi modeli
Allison i Angelici korelirali su pak konstante stabilnosti metil-
nih i etilnih derivata dietilentriamina s brojem metilnih i
etilnih supstituenata.66 Za obje klase spojeva poluèen je ko-
eficijent korelacije r > 0,99, no uzorak je bio vrlo malen (za
metilne derivate N = 5, za etilne derivate N = 4) a model
se ne moÞe, osim toga, primijeniti na spojeve s razlièitom
vrstom supstituenta.
Svetlitski i sur. proveli su pak opseÞnu multivarijatnu linear-
nu analizu radi predviðanja konstanti stabilnosti komplek-
snih spojeva 14 lantanoida (M3+) sa 63 organskih liganada
varijabilne strukture.67 Autori su iskušali sve deskriptore
koje moÞe izraèunati program CODESSA68 (geometrijske,
kvantno-kemijske, topološke, fizikalna svojstva metala itd.).
Za optimalne modele odabrane su regresije sa 3 ili 4
deskriptora, koje su postigli najveæi regresijski koeficijent.
Iako su regresijski koeficijenti bili uglavnom veæi od 0,85,
treba naglasiti da za sve regresije nisu rabili iste deskripto-
re, pa reèenu metodu treba ocijeniti s nemalom dozom
skepse.
Zakljuèak
Kao što se moÞe vidjeti iz izloÞenoga, sustavnih metoda za
pouzdano predviðanje vrijednosti konstanti stabilnosti, zbog
kompleksnosti problema, ima vrlo malo. Od navedenih,
najboljim ocjenjujemo heuristièki pristup (QSPR), kako u
pogledu pouzdanosti predviðanja tako i u pogledu jedno-
stavnosti modela. U tablici 1 dali smo pregled uspješnosti
procjene konstanti stabilnosti za bakrove(II) komplekse s
aminokiselinama. Vidi se da nijedna metoda ne prednjaèi
pred drugima. Vrijednost rms za skup kompleksa ovisi, osim
toga, o homogenosti skupa. Tako je rms za komplekse s pri-
rodnim aminokiselinama (A, Ar, O, S), N = 9, višestruko
manji od rms za komplekse sa supstituiranim aminokiseli-
nama (A, N), N = 11.
Kratice
Abbreviations
QSPR – kvantitativni odnos strukture i svojstva
– quantitative structure-property relationship
QSAR – kvantitativni odnos strukture i biološke aktivnosti
– quantitative structure-activity relationship
OS – metoda preklapanja kugli
– (the method of) overlapping spheres
HSAB – tvrde i meke kiseline i baze
– hard and soft acids and bases












ML2 – binarni biskompleks
– binary bis-complexes
MLA – ternarni biskompleks
– ternary bis-complexes
A – alifatske aminokiseline
– aliphatic amino acids
Ar – aromatske aminokiseline
– aromatic amino acids
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T a b l i c a 1 – Procjene konstanti stabilnosti za bakrove(II)
aminokiselinske komplekse
T a b l e 1 – Estimation of stability constants for copper(II)










Model rms(log K) Ref.
11 ML A, N OS 0,22 53
11 ML A, N topološki
topological
0,28 64
9 ML A, Ar, O, S topološki
topological
0,07 64
6 ML A, N topološki
topological
0,26 61
11 ML2 A, N OS 0,40 55
9 ML2 A, Ar, O, S OS 0,14 55
11 ML2 A, N topološki
topological
0,37 64
9 ML2 A, Ar, O, S topološki
topological
0,13 64
5 ML2 A, Ar, O topološki
topological
0,03 62
6 ML2 A, N topološki
topological
0,26 61
15 MLA A, Ar, O, S OS, bivarijatni
bivariate
0,06 55



















– hidroxy amino acids
S – metionin
– methionine
N – N-supstituirane aminokiseline
– N-substituted amino acids
Oznake
Labels
K° – standardna konstanta stabilnosti
– standard stability constant
K – relativna stehiometrijska konstanta stabilnosti
– relative stoichiometric stability constant
rG° – promjena standardne reakcijske Gibbsove energije,
kJ mol–1
– change of standard reaction Gibbs energy, kJ mol–1
rS° – promjena standardne reakcijske entropije, kJ mol–1 K–1
– change of standard reaction entropy, kJ mol–1 K–1
rH° – promjena standardne reakcijske entalpije, kJ mol–1
– change of standard reaction enthalpy, kJ mol–1
R – opæa plinska konstanta, kJ mol–1 K–1
– gas constant, kJ mol–1 K–1
T – (termodinamièka) temperatura, K
– (thermodynamic) temperature, K
r – ionski radijus, A ili koeficijent korelacije
– ionic radius, A or correlation coefficient
z – naboj iona
– ion charge
hM – tvrdoæa kiseline
– hardness of an acid
I – ionizacijski potencijal, kJ mol–1
– ionization potential, kJ mol–1
Ae – elektronski afinitet
– electronic affinity
rms – korijen srednjeg kvadrata odstupanja
– root mean square
N – broj molekula
– number of molecules
w – maseni udjel, %
– mass percent, %
c – koncentracija, mol L–1
– concentration, mol L–1
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SUMMARY
Estimation of Stability Constants of Complex Compounds
A. Milièeviæ and N. Raos
The stability constant of a complex generally depends on the electronic, stereochemical and ste-
ric factors, as well as on the chelate effect and interaction of the complex, metal and ligand with
water. In the first part of the paper we discuss the Irving-Williams order of stability of bivalent
transition metal ion complexes from Mn2+ to Zn2+, along with the HSAB model (hard and soft
acids and bases) of stability.
The second part describes three kinds of models for the estimation of the stability constants of
complex compounds. First are those based on molecular mechanics, which were used mainly for
the estimation of the enantioselectivity effect, i. e. Gibbs energy differences between MLL and
MDL isomers. The second kind of models are mechanistic, that rest on the presumption of linear
dependence of measured stability constants of the complexes with the same ligand (stability con-
stants of mono- and bis-complexes, protonation constants, etc.). The third kind of models are
heuristic (QSPR), which encompass molecular descriptors calculated by the method of overlap-
ping spheres (OS), as well as topological indices. Among the variety of topological indices,
connectivity indices proved best. They were calculated for the ligand and various representations
of the coordination compound structure.
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